UNE QUESTION DIFFICILE 

Traiter ou non un patient de plus 
de 65 ans ayant une leucemie aigue 
myeloblastique? 


Martin Carre, Jean-Yves Cahn 

CHU Grenoble, hopital Michallon, universite Joseph-Fourier, BP 217, 38043 Grenoble cedex 9. 

JCahn@chu-grenoble.fr 


L incidence des leucemies aigues 
myeloblastiques augmente avec 
l’age. L’age median au diagnos- 
tic est de 67 ans, plus de la moitie des cas 
survenant apres 60 ans. Le vieillissement 
de la population en fait un veritable enjeu 
en hematologie courante. Alors que des 
progres therapeutiques majeurs ont ete 
realises ces dernieres decennies chez les 
adultes jeunes, le pronostic chez les per- 
sorrnes agees reste sombre, avec une sur- 
vie mediane de 7 a 12 mois suivant les 
etudes, un taux de survie a 2 ans de 
moins de 10 %, a l’exception des formes 
promyelocytaires qui ne sont pas envisa- 
gees dans cet article. En effet, les traite- 
ments conventionnels sont moins effica- 
ces et moins bien toleres, et ont amene 
ces dernieres annees une profonde evo- 
lution dans l’approche therapeutique 
avec l’emergence de nouveaux medica- 
ments. II reste a determiner quels sont 
les criteres cliniques et biologiques qui 
permettent de choisir le traitement le 
plus adapte en termes d’efficacite et de 
tolerance, raison pour laquelle l’inclusion 
dans des protocoles de recherche Cli- 
nique merite d’etre systematiquement 
proposee. 

Facteurs influengant la reponse 
aux traitements 

L’efficacite mediocre des traitements 
conventionnels provient a la fois de fac- 
teurs specifiques lies a la maladie et de 


facteurs lies au terrain, responsables 
d’une moins bonne tolerance avec une 
morbidite accrue ; 1‘ensemble se traduit, 
par un taux de remissions completes de 
seulement 45 a 60 % - contre 80 % avant 
60 ans - et d’un taux tres faible de lon- 
gues survies de patients potentiellement 
gueris, de l’ordre de 10 % contre 30 a 
50 % chez les sujets jeunes. 

Les specificites liees a la maladie conferant 
un pronostic defavorable. Elies sont plus fre- 
quentes chez le sujet age : formes secon- 
daires a une hemopathie maligne (myelo- 
dysplasie, syndrome myeloproliferatif) 
ou a une tumeur solide traitee (20 %), 
anomalies cytogenetiques (caryotypes 
complexes avec plus de 3 anomalies), 
monosomies 5 et 7, presence d’un pheno- 
type de resistance a la chimiotherapie 
appele MDR, mutations FLT3-ITD, MLL- 
PTD, mutation sur RAS, BAALC, TP 53. 
Inversement, les formes cytogenetiques 
de meilleur pronostic, appelees leuce- 
mies aigues myeloblastiques a core bin- 
ding factor (CBF), sont plus rares avec 
des anomalies cytogenetiques particulie- 
resinv(16),t(8;21) [v. tableau]. 

Les specificites liees a la personne agee. 
L’age physiologique est plus important 
que l’age chronologique, l’etat general est 
un element fondamental et les comor- 
bidites doivent etre recherchees. Ces 
concepts generaux doivent etre soumis a 
une evaluation globale et objective ut.ili- 
sant des echelles standardisees et per- 


mettant de definir des populations de 
patients eligibles ou non pour les differen- 
tes therapeutiques. Premierement, reva- 
luation des fonctions physiques requiert 
l’utilisation du performance status (PS) , 
defini par YEastem Cooperative Onco- 
logy Group (ECOG), ou de l’echelle de 
Karnofsky, qui peuvent etre completes 
par les echelles Activity of Daily Living 
(ADL) et Instrumental Activity of Daily 


Cytogenetique defavorable plus frequente 

• Carytoypes complexes : 
plus de 3 anomalies 

• Monosomie 5q- 

• Monosomie 7q- 

Cytogenetique favorable moins frequente 

• t(8;21) 

• inv(1 6) 

Mutations de mauvais pronostic 
plus frequentes 

• FLT3-ITD (Internal Tandem Duplication) 

• RAS 

• BAALC 

• MLL-PTD 

• TP 53 

Mutations de bon pronostic, 
moins frequentes 

• NPM1 : plus frequente chez le sujet jeune, 
meilleure survie quand le caryotype 

est normal et le statut FLT3 sauvage 

• CBF 

• CEBPA 
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Living (IADL) mesurant l’autonomie 
dans les activites de la vie quotidienne. 
Par ailleurs, pour 1’evaluation des comor- 
bidites, le recours au Charlson Comorbi- 
dity Index (CCI) peut etre interessant 
dans sa version revisee pour les leucemies 
aigues myeloblastiques allant de 0 a 
23 points et prenant en compte les insuffi- 
sances cardiaque, pulmonaire, hepatique, 
renale, les antecedents d’accident vascu- 
laire cerebral, la presence de diabete ou 
d’une connectivite associee, d’une neopla- 
sie metastatique ou non (un score de 0 ou 
1 est un facteur predictif d’une meilleure 
reponse au traitement). Une evaluation 
des fonctions cognitives est primordiale ; 
elle est realisee avec les outils habituels 
( Mini Mental Status ) . 

Traitement conventionnel 
et alternatives therapeutiques 

Chimiotherapie conventionnelle 

La chimiotherapie conventionnelle 
d’induction a base d’une association 
cytosine arabinoside (Aracytine) et d’an- 
thracycline a indeniablement fait ses 
preuves chez les sujets de moins de 
60 ans avec des taux de remission com- 
plete de plus de 80 % , et un faible risque 
de deces a l’induction (environ 6 %). 
Apres la remission, l’allogreffe de cellules 
souches hematopo'ietiques ou des cures 
d’intensification dans les formes favora- 
bles sont les options therapeutiques de 
choix afin d’obtenir, apres 6 a 12 mois de 
prise en charge hospitaliere specialisee, 
la guerison dans 30 a 50 % des cas selon 
les series. Cependant, apres 65 ans, ces 
traitements ne sont plus adaptes, en 
dehors d’une minorite de patients de 
moins de 70 ans en parfait etat general 
qui peuvent meme beneficier d’une allo- 
greffe de cellules souches hematopoie- 
tiques. Pour la grande majorite des 
patients, le benefice potentiel de ces the- 
rapeutiques intensives est contrebalance 
par une morbi-mortalite majeure. Dans 
ce contexte, differents schemas posolo- 
giques et d’administration ainsi que des 
combinaisons de medicaments standard 
peuvent etre proposes. Enfin, de nouvel- 
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les therapeutiques incluant de nouveaux 
medicaments moins toxiques sont en 
voie d’exploration. 

La chimiotherapie intensive conven- 
tionnelle comprend une phase d’induc- 
tion avec de l’Aracytine pendant 7 jours 
associee a une anthracycline (daunorubi- 
cine pendant 3 jours, idarubicine pen- 
dant 5 jours). De nombreuses etudes ont 
tente de reduire les doses d’Aracytine et 
de l’associer a d’autres medicaments (flu- 
darabine, etoposide, cyclophosphamide, 
topotecan), sans montrer d’amelioration. 
Une etude recente a, pour sa part, montre 
le benefice d’une association de hautes 
doses d’anthracycline a des doses stan- 
dard d’Aracytine dans la tranche d’age la 
plus jeune, de 60 a 65 ans, sans majora- 
tion des effets secondaires. L’effet bene- 
fique des facteurs de croissance granulo- 
cytaires de type granulocyte-colony 
stimulating factors (G-CSF) n’est pas 
formel, mais ces facteurs peuvent per- 
mettre de raccourcir les durees d’hospi- 
talisation. La mortalite lors de cette phase 
d’induction est toutefois elevee et peut 
atteindre 30 % apres 70 ans. Ces traite- 
ments ne peuvent etre reserves qu’aux 
patients les plus jeunes parmi les sujets 
ages avec un etat general satisfaisant et 
un minimum de comorbidites. Toutefois, 
la decision de poser une contre-indica- 
tion a ces traitements d’induction n’est 
pas reproductible d’une equipe, ou d’un 
resume des caracteristiques du produit, a 
l’autre car l’abstention n’est pas une deci- 
sion simple a prendre ou a annoncer. 

Les traitements post-induction ont 
pour objectif de maintenir la remission 
complete ; les cures de consolidation 
avec de hautes doses d’Aracytine sont le 
standard chez les sujets jeunes, mais 
sont beaucoup moins utilisees chez la 
personne agee du fait d’une toxicite 
accrue. Des doses plus faibles d’Aracy- 
tine, seule ou en combinaison, ont ete 
testees chez les patients ages, mais 
aucun benefice formel n’a ete mis en evi- 
dence. Differents traitements d’entretien 
en ambulatoire ou exclusivement par 
voie orale peuvent etre proposes. La 
greffe allogenique de cellules souches 


hematopo'ietiques n’est proposee qu’a de 
rares patients bien selectionnes, de 
moins de 70 ans, en raison des toxicites 
precoces et tardives de l’approche, aug- 
mentant avec l’age (reaction du greffon 
contre l’hote, infections en particulier) . 
Les rares etudes realisees permettent 
d’envisager des taux de survie sans 
rechute d’environ 35 a 40 % . 

Nouvelles therapeutiques 

De nouveaux medicaments sont en 
cours de developpement et resident 
principalement dans les nouveaux analo- 
gues nucleosidiques, les anticorps mono- 
clonaux, les therapeutiques ciblees, les 
antiangiogeniques et les traitements epi- 
genetiques ; ils ne sont pas disponibles en 
pratique courante en dehors d’essais cli- 
niques ou de centres specialises. Cer- 
tains sont de maniement delicat et/ou 
n’ont pas confirme, dans les conditions 
d’utilisation evaluees, les espoirs suscites 
par leur dimension mecanistique. 

Le principal analogue nucleosidique 
en developpement est la clofarabine. 
Seule ou en association avec rAracytine, 
elle aurait un interet en premiere ligne 
ou en seconde ligne, meme en cas de 
cytogenetiques defavorables ou de for- 
mes secondaires. 

Le gemtuzumab ozogamicin (Mylo- 
targ) est un anticorps monoclonal huma- 
nise anti-CD33 couple a une toxine, la 
calicheamicine. Ce medicament, initiale- 
ment valide aux Etats-Unis chez les 
sujets de plus de 60 ans ayant une leuce- 
mie aigue myeloblastique non eligible 
pour un traitement conventionnel, ou en 
rechute, ne sera finalement pas deve- 
loppe par son concepteur du fait d’une 
toxicite significative, notamment hepa- 
tique. 

Les inhibiteurs de lafamesyltransfe- 
rase empechent la liaison de la farnesyl 
sur la proteine RAS. Son action n’est par 
ailleurs pas correlee au statut mutation- 
nel de cette derniere. Ils auraient un inte- 
ret en traitement de maintenance dans 
les leucemies aigues myeloblastiques a 
cytogenetique favorable et les leucemies 
aigues myeloblastiques secondaires. Un 
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CCI : Charlson Comorbidity Index ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group-, PS : performance status. 


essai randomise recent n’a pas montre de 
difference significative en monotherapie 
compare au traitement de support. 

Les inhibiteurs de tyrosine kinase, les 
anti-FLT3 en particulier, semblent, dans 
des essais preliminaires, particuliere- 
ment efficaces chez les patients FLT3- 
ITD+. Des etudes sont en cours en asso- 
ciation avec des chimiotherapies. II faut 
retenir les essais en cours sur les recep- 
teurs anti-vascular endothelial growth 
factor (VEGF) et l’imatinib (Glivec) , clas- 
siquement utilise dans la leucemie mye- 
lolde chronique. 

Le lenalidomide, dont le mecanisme 
d’action est complexe, a montre des taux 
de reponse encourageants chez les 
patients porteurs d’une anomalie 5q- et 
dans les trisomies 13. 

Les traitements epigenetiques visent a 
dereprimer les genes suppresseurs de 
tumeurs. D’une part, les inhibiteurs de 
la methyltransferase (DNMT) : la 5-aza- 
citidine a montre des taux de reponse de 
60 % associes a des gains importants en 
termes de survie dans les formes les 


moins blastiques ; ils sont une alternative 
a la chimiotherapie chez les patients a 
haut risque et ayant une anomalie du 
chromosome 7. D’autre part, les inhibi- 
teurs des histones deacetylases (HD AC), 
tels le vorinostat et l’acide valproique, 
ont une efficacite superieure dans les 
leucemies aigues myeloblastiques a CBF 
et ont un interet en association avec les 
inhibiteurs de la DNMT. 

Les inhibiteurs de MDR, dont le seul 
qui a montre son efficacite est la 
ciclosporine en association. 

Les inhibiteurs de Bcl2 donnent des 
taux de reponse de 30 a 50 % dans les 
leucemies aigues myeloblastiques en 
rechute ou refractaires en association 
avec une chimiotherapie. 

Un large panel de nouveaux medica- 
ments fait actuellement. l’objet de nom- 
breux essais cliniques mais ne dispose 
pas de l’autorisation de mise sur le mar- 
che, a ce jour. II s’agit maintenant d’eva- 
luer leur place precise dans la strategie, 
de trouver leurs indications les plus per- 
tinentes, en fonction des caracteris- 


tiques cytologiques, caryotypiques et 
moleculaires des leucemies. 

La derniere alternative therapeutique 
est celle des soins de support exclusifs, 
comprenant des transfusions erythrocy- 
taires et plaquettaires, des antibiotiques, 
des antifongiques, des agents cytoreduc- 
teurs (hydroxyuree) afin de controler la 
proliferation tumorale, associes aux 
mesures habituelles de prevention des 
complications de decubitus, a une prise 
en charge globale nutritionnelle, cogni- 
tive, psychosociale... Les etudes compa- 
rant une chimiotherapie aux soins de 
support montrent des survies plus lon- 
gues dans le premier bras, mais le biais 
de selection des patients traites (aptes a 
recevoir un traitement lourd, done en 
bon etat general) rend leur interpreta- 
tion limitee. 

Proposition de strategie 

Avant toute chose, et quel que soit le 
traitement envisage, il faut avoir le 
reflexe d’inclure les patients dans une 
etude clinique. A ce jour, aucun traite- 
ment des leucemies aigues myeloblas- 
tiques des sujets de plus de 65 ans n’est 
standardise et un nombre croissant de 
nouveaux medicaments sont a l’etude. 

Quoi qu’il en soit, l’age ne saurait a lui 
seul autoriser a recuser le traitement 
ambitieux d’une leucemie aigue, sans 
avoir parfaitement caracterise la maladie 
et le malade. Les criteres majeurs qui res- 
sortent des donnees actuelles et permet- 
tent d’opter soit pour un traitement 
conventionnel, soit pour des nouvelles 
therapeutiques, sont 1’evaluation de l’etat 
general et des comorbidites ainsi que la 
genetique (cytogenetique et donnees 
moleculaires). II est done souhaitable, en 
l’absence d’urgence therapeutique (leu- 
costase, coagulation intravasculaire dis- 
seminee), d’attendre les resultats des 
analyses cytogenetiques et moleculaires 
avant de commencer un traitement, ce 
qui sous-tend de realiser ces recherches 
systematiquement au moment du dia- 
gnostic. L’autre critere de mauvais pro- 
nostic a prendre en consideration est le 
caractere secondaire de la leucemie, soit 
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a une tumeur solide ou une hemopathie 
(lymphome malin) traitee par chimio- 
therapie et/ou radiotherapie, soit a une 
hemopathie myeloide (myelodysplasie, 
syndrome myeloproliferatif) . 

La chimiotherapie conventionnelle 
d’induction combinant anthracycline et 
Aracytine reste le traitement de refe- 
rence si le patient est apte a la recevoir. 
Cette aptitude est definie actuellement 
par un age inferieur a 80 ans, un PS infe- 
rieur ou egal a 2, l’absence de caryotype 
complexe, une creatinine inferieure a 
120 pmol/L et un minimum de comorbi- 
dites. Ce traitement impose une hospita- 
lisation de 4 a 5 semaines dans une unite 
specialisee. Le taux de mortalite precoce 
a 8 semaines varie de 17 a 70 % en fonc- 
tion du nombre de facteurs de mauvais 
pronostic presents, grandement diminue 
ces dernieres annees par le developpe- 
ment des traitements de support, anti- 
biotiques et antifongiques. 

II n’y a pas non plus de standard etabli 
pour le traitement post-remission. L’ad- 
ministration de chimiotherapies de 
consolidation est problematique du fait 
de la toxicite majeure des schemas utili- 
ses chez les sujets jeunes. L’allogreffe a 
conditionnement attenue semble indi- 
quee pour une minorite de patients parti- 
culierement selectionnes, en premiere 
remission complete. 

L’utilisation des nouveaux medica- 
ments se fait dans le cadre d’essais thera- 
peutiques. Certaines correlations entre 
traitements et caracteristiques cytogene- 
tiques et moleculaires voient le jour : inhi- 


biteurs des FLT3 et statut FLT3 ITD +, 
inhibiteurs des DNMT et anomalie du 
chromosome 7, lenalidomide et monoso- 
mie 5q- et trisomie 13, inhibiteurs des 
HD AC et CBF. 

La figure de la page 1425 donne un 
exemple de strategie therapeutique. 

Conclusion 

Le pronostic des leucemies aigues mye- 
loblastiques chez les personnes de plus de 
65 ans est encore sombre, greve par une 
efficacite variable et une toxicite majeure 
des traitements conventionnels, le taux 
de survie etant inferieur a 10 % a 2 ans. Ce 
tableau sombre ne saurait cependant 
occulter les espoirs reels qu’offre le deve- 
loppement des therapeutiques ciblees, 
tout particulierement dans certaines for- 
mes de la maladie. Le developpement de 
nouveaux medicaments vise a ameliorer la 
tolerance chez des sujets ages et fragilises 
par la maladie, mais leur efficacite reste a 
prouver. Le traitement de reference 
quand le patient est eligible reste la chi- 
miotherapie conventionnelle. Schemati- 
quement, les traitements conventionnels 
peuvent etre proposes aux plus jeunes 
des patients ages, sous reserve d’un bon 
etat general et d’un minimum de comorbi- 
dites ; pour les autres patients, le deman- 
telement des facteurs pronostiques per- 
met d’envisager des approches moins 
intensives, privilegiant la qualite de vie, 
mais ces traitements, en dehors des soins 
de support exclusifs, doivent s’envisager 
dans le cadre d’essais controles. Une 
approche multidisciplinaire entre hema- 


tologues, geriatres, biologistes, et en 
concertation avec le malade et sa famille, 
permet une prise en charge adaptee et 
individualisee. • 


Les auteurs declarant n’avoir aucun conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 


summary Should we treat patients over 
65 years with acute myeloblastic 
leukemia? 

The incidence of acute myeloblastic leukemia increases 
with age. The unfavorable biology of the disease, 
comorbidities, and significant side effects of the intensive 
treatment make treatment decisions difficult. New and less 
toxic targeted approaches are under investigations in this 
setting and the main problem remains to determine which 
strategy for patients over 65 years of age. Some of them will 
be treated successfully using intensive chemotherapy, while 
a majority of them will fail. Older patients are heterogeneous 
and enrolling them in investigational therapy is justified, 
according to proven methods to stratify them. 

resume Traiter ou non un patient de plus 
de 65 ans avec une leucemie aigue 
myeloblastique? 

L'incidence des leucemies aigues myeloblastiques augmente 
avec I'age, ce qui en fait un enjeu majeur en hematologie 
courante. Alors que leur prise en charge est bien codifiee 
chez les sujets de moins de 60 ans, elle reste problematique 
chez les sujets plus ages pour deux raisons : la tolerance des 
chimiotherapies conventionnelles est mediocre du fait d’un 
terrain plus fragile menant a des toxicites majeures, et leur 
efficacite est moindre du fait de caracteristiques biologiques 
intrinseques aux cellules leucemiques, leur conferant une 
resistance accrue. Cela a conduit a I’emergence de 
nouvelles therapeutiques plus ciblees en cours devaluation. 
La problematique est maintenant de determiner en fonction 
de criteres cliniques (age, etat general et comorbidites) et 
biologiques (caryotypiques, phenotypiques et moleculaires) 
quelle strategie therapeutique proposer aux patients de plus 
de 65 ans. En fonction de ces criteres, ils seront traites 
comme les plus jeunes pour une minorite ou, le plus souvent, 
par des approches non intensives, actuellement en plein 
developpement, dans le cadre d’essais cliniques. 
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